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従来下垂体性尿崩症に対して aminopyrine ， acetaminophen が有効なことが知られていたが、 1966年
糖尿病治療剤の一種、 chlorpropamide に vasopressin に極めて類似せる抗利尿作用のあることが発見
された。しかし今なおその作用機序に関しては不明である。





1. 5 例の下垂体後葉性尿崩症について、 7 ~10 日にー剤の計画で sulfonylurea 剤、 biguanide 剤、
glymidine sodium, sulfa 剤、 oxyphenbutazone 等を 3~5 日間経口投与、 1 日尿量、尿浸透圧、血清
浸透圧を測定した。
2. Bentley の原法に従い、 Bufo bufo japonicus の左右勝脱をとり出した後、ガラス管の一端に
sac~犬に固定し、 s ac の内部に重炭酸 Ringer ys稀釈液( 3 mQ) を注入、これを 20mQの重炭酸 Ringer
液(外液)に浸し、持続的に O 2 : C 0 2 = 97 : 3 の混合ガスを通じ、 20分毎に秤量、 osmosis に基づく
Net Water Flux (μ1 / min / sac) を測定した。各実験では外液に各種薬剤、 vasopressin (Pi tｭ
ressin, Parke &Davis. ), cyclic 3' , 5' -AMP などを添加 Net Water Flux に対するこれら諸条件の
の影響を観察したO
3. Ussing & Zerahn の考案せる測定装置の改良型を用い、一側勝脱膜を中央に隔壁を有する 2 つ
の chamber ではさみ、一側を実験用、他側を対照用として、各々の粘膜側、禁膜側に 4mQの重炭酸
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Ringer 液を注入、上記混合ガスを通じ、膜電位差 (P. D. ，mV) 、短絡電流(SCC ， μA) を測定した。各
実験では築膜側液に上記各物質を添加、 P.D. ， SCC に対する影響を観察した。
〔実験成績〕
1 .臨床実験成績
尿崩症に対し sulfonylurea 剤のうちchlorpropamide は著効、 tolbutamide は軽度有効、 oxyphenbut­
azone でも軽度の効果をみたが、他は無効であった。
2. ヒキガエル勝脱膜の Net Water Flux に関する実験成績
イ. 1.4 x 1O-3M sulfonylurea 剤 (chlorpropamide ， tolbutamide , carbutamide , acetohexamiｭ
de) ， urea 誘導体 (phenylurea， phe町lhydroxyurea， phenylmethylurea, phenyldimethylurea) , aｭ
niline 系鎮痛解熱剤 (acetanilide ， acetophenetidine, acetaminophen) , pyrazolone 系鎮痛消炎剤(
aminopyrine, phenylbutazone , oxyphenbutazone) は vasopressin の水透過作用を著明に促進した。
urea, dimethylurea, methylhydroxyurea, benzylurea, sulfanilamide は無効で、あった。
ロ. 6.8X10- 3M の chlorpropamide ， carbutamide , 1.4 x 10- 3M のphenylhydroxyurea ， phenylｭ
methylurea, acetaminophen, aminopyrine , phenylbutazone , oxyphenbut azone は vasopressin 非共
存下でも水透過性を促進した。
ハ. 1O-5M adrenaline はvasopressin， chlorpropamide , phenylmethylurea, oxyphenbutazone , 
acetaminophen の効果を完全に抑制した。また 2 ~ 10 x 10-3M glutathione, 10mM Ca ++はvaso­
pressin, chlorpropamide の効果を抑制した。なおいずれも cyclic 3/ ， 5/-AMP の効果には影響を
与えなかった。
ニ. lO-sM adrenaline 共存下で 5 x 10-3M chlorpropamide, 1.4 x 1O-3M oxyphenbutazone は
外因性の 2 x 10-3M cyclic 3/ , 5/ -AMP の水透過性促進作用を著明に抑制したが、 phenylmethy-
lurea, aminopyrine , acetaminophen は、わずかに増強した。
ホ. 10-4M ~ 10- 3 M の 2 ， 4-DNP は vasopressin， chlorpropamide ， oxyphenbutazone の作用を
抑制した。
3. ヒキガエル勝脱膜のP.D. ， SCC に関する実験成績
Net Water Flux促進作用のある以上 4 系の薬剤より選出した、 chlorp ropamide, pheny ldime thy luｭ
rea ， acetaminophen， oxyphenbutazone は P. D. , SCC , conductance (SCC / P. D. )を低下させた。
〔総括〕
1. s ulfonylurea 剤、 urea 誘導体の一部、 ani line 系鎮痛解熱剤、 pyrazolone 系鎮痛消炎剤は単独
でもヒキガエル勝脱膜水透過性を促進する。又 vasopressin の効果を強化する。
2 水透過性促進を計上記 4 系の物質の共通構造は R-Q-…庁 CO-R/ 相される D
(但し、 Xはー S02 一又は欠除) R-Q-は効果発現上脂溶性が必要であることを示すものとれ
られ、 -NH-CO一部が本作用機構に直接関連する構造と思われる。
3. 上記有効薬剤のうち少くとも chlorpropamide ， oxyphenbutazone は紫膜側細胞膜に働き内因性
cyclic 3/ , 5/ -AMP の細胞外 leak を抑制このため細胞内の cyclic 3/ , 5/ -AMP 濃度が上昇、水透
過性が充進するものと考えられる。
- 118 -




もたらすこと、およびその作用が cyclic 3' , 5' -AMP を介した細胞膜に対する直接作用であることを
toad bladder という生体膜を用いて実証したものである。
従来尿崩症治療剤として vasopressin ， thiazide 系利尿剤が使用されて来たが、長期使用にあたり問
題点が多い D 本研究の成績、ことに化学構造と抗利尿作用の相互関係の成績は、全く新しい抗利尿剤
開発の可能性を示した点で、臨床上大いに価値あるものと考えられる。
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